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ASPECTOS CELULARES, MOLECULARES E CLINICOS DA FEBRE REUMATICA: UMA
REVISAO DA LITERATURA.

Jodo Victor Coelho da Cruz *
Kelly Cristina Rodrigues Simi 2
RESUMO

A febre reumatica trata-se de uma doenca autoimune, desencadeada por uma reagao cruzada de
anticorpos e células produzidas originalmente para combater os produtos e estruturas dos
Streptococcus pyogenes, porém passam a reconhecer também as células do hospedeiro,
caracterizando um mimetismo molecular. Essa doenca esta relacionada a diversos problemas
como o comprometimento fisico e em casos mais graves 0 comprometimento cardiaco. O estudo
dos fatores como os aspectos moleculares, celulares e clinicos sdo de suma importancia, pois
influenciam para o entendimento de como evita-la, seja por meios profilaticos e até futuramente
se ter como base para o desenvolvimento de vacinas. As analises relatadas neste trabalho buscam
um entendimento geral da doenca e de seus mecanismos desencadeadores, assim como a
realizacdo das medidas de prevencdo. Foram realizadas as analises das sequéncias peptidicas da
proteina M e da miosina cardiaca a fim de se entender sua homologia e também a forma de como
se dar o reconhecimento desses fragmentos miméticos que desencadeiam a cardite.

Palavras chaves: Febre reumatica, Epitopos dominantes, Diagnostico, Insuficiéncia cardiaca e
Cardiopatia reumatica.

CELLULAR, MOLECULAR AND CLINICAL ASPECTS OF RHEUMATIC FEVER: A
REVIEW OF THE LITERATURE

ABSTRACT:

Rheumatic fever is an autoimmune disease, triggered by a cross-reaction of antibodies and cells
originally produced to combat the products and structures of the Streptococcus pyogenes,
although they also recognize the host cells, characterizing a molecular mimicry. This disease is
related to several problems such as physical impairment and in more severe cases the cardiac
compromise. The study of factors such as molecular, cellular and clinical aspects are of paramount
importance, as they influence the understanding of how to avoid it, either by prophylactic means
and until eventually be used as the basis for the development of vaccines. The analyzes reported
in this study seek a general understanding of the disease and its triggering mechanisms, as well
as the accomplishment of prevention measures. Analyzes of peptide sequences of M protein and
cardiac myosin were performed in order to understand their homology and also how to recognize
the mimetic fragments that trigger carditis.

Keywords: Rheumatic fever, immunodominance, Diagnosis, Heart failure and Rheumatic heart
disease.
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1- Introducéo



A febre reumatica (FR) é uma complicacdo tardia ndo supurativa associada a
infeccdo da via aérea superior, como as amigdalites, causada principalmente pela bactéria
Streptococcus pyogenes beta-hemolitico do grupo A (S. Pyogenes). Essa complicacéo tem
como caracteristicas a inflamacdo de diferentes tipos de tecidos, como as articulacoes,
valvulas cardiacas e o sistema nervoso central (SNC). Pode acontecer em qualquer fase
da vida, porém aparece frequentemente em individuos entre 5 e 15 anos de idade, sendo
também a faixa etaria com uma maior susceptibilidade as infec¢cdes do S. Pyogenes no
trato respiratdrio superior (SANTANA et al., 2006).

Nos paises desenvolvidos a doenca € rara, engquanto em paises em
desenvolvimento a FR tem se apresentado como um grande peso econdmico e social.
Segundo estimativas da Organizacdo Mundial da Satde (OMS) e de acordo com o Gltimo
censo do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) estima-se que no Brasil
ocorra cerca de 10 milhdes de amigdalites estreptococicas todos 0s anos, e que desses
casos, se perfaz em média 30.000 novos casos de FR, em que até 15.000 avangam para
algum tipo de comprometimento cardiaco (MULLER, 2008; GOLDEN-SCHAINBERG,
2008). No mundo estima-se que ocorram anualmente 500.000 novos casos de FR, sendo
que aproximadamente 233.000 pessoas morrem todos os anos devido as sequelas desta
doenca (CARAPETIS et al., 2005).

A principal manifestacdo clinica da FR € a cardite, que esta relacionada com a
lesdo tecidual de varias areas do sistema cardiaco como o pericardio e as valvulas
cardiacas, podendo desenvolver sequelas crénicas e em muitos casos uma incapacidade
funcional precoce nessas estruturas, gerando um exorbitante custo econémico e social.
Ela é responsavel por cerca de 30% de cirurgias cardiacas em geral no Brasil,
principalmente por insuficiéncia valvar mitral. Os dados gerados pela assisténcia médica
no Brasil sdo bastante notdrios, onde em 2007, foram gastos pelo nosso sistema Unico de
salde (SUS) cerca de R$ 157 milhdes em internagdes resultantes da febre reumatica e da
cardiopatia reumatica crénica (CRC), sendo que, das cirurgias que foram realizadas nesse
periodo, 31% abordaram paciente com sequelas da FR (BARBOSA et al., 2009).

Essa patologia tem como inicio uma complicacdo que pode ocorrer cerca de duas
a trés semanas apds uma infeccdo da orofaringe causada pelo S. pyogenes, tendo como
principal mecanismo desencadeador a similaridade entre sequéncias antigénicas de tecido
humano e moléculas da bactéria, podendo levar a uma producao de anticorpos que podem
reagir cruzadamente com estruturas do proprio hospedeiro como moléculas presentes no

coracgdo, articulagbes, pele e SNC, induzindo lesdes nesses tecidos. Além disso, outro



modo de agdo ocorre pela infiltracdo linfocitaria (T CD4+/CD8+), sendo notdrio o
aumento dessas células principalmente na fase aguda da doenga, além de elevacao sérica
de citocinas pro-inflamatorias (LEN, 2005; RACHID 2003).

O diagnéstico da FR é basicamente clinico, sendo guiado pelos critérios de Jones,
onde esses se baseiam em algumas manifestacdes tipicas da doenca. Os critérios sdo
divididos em em critérios maiores (que incluem, cardite, artrite, coreia de sydenham) e
critérios menores (febre, artralgia, alterac6es de proteinas na fase aguda e outros exames
laboratorias como elevag6es do anticorpo antiestreptolisina O (ASLO)). O teste ASLO,
tem sido o teste mais comumente utilizado para determinar uma infeccdo recente por S.
pyogenes, se tornando essencial para ajudar os pacientes na terapia de erradicacdo do
estreptococo. Esse exame laboratorial também tem um papel importante no diagnostico
preventivo afim de se evitar, em alguns casos, o desenvolvimento da FR onde se faz
necessario iniciar a profilaxia contra o S. pyogenes, buscando evitar infeccdes como
também o aumento de anticorpos, e consequentemente 0s agravos causados por eles
(MACHADO et al., 2001; BARBOSA et al., 2009).

A FR é uma doenca com grande peso na saude publica onde seu desenvolvimento
pode apresentar sequelas irreversiveis trazendo grandes riscos ao paciente e tambem
imensos gastos com seu tratamento, reabilitacdo e socializacdo. Nesse contexto, o
objetivo desse trabalho € apresentar os aspectos clinicos da FR, além de demonstrar

alguns dos mecanismos moleculares e celulares que levam a febre reumatica.

2 — Metodologia

O presente trabalho foi realizado por intermédio de uma revisao da literatura no
formato narrativa, por meio de pesquisa de artigos cientificos em bases bibliograficas
eletronicas nacionais e internacionais.

Segundo Rother (2007) a revisdo narrativa € aquelas designadas para relatar e
discutir o desenvolvimento de um assunto especifico sob um ponto de vista tedrico ou
contextual.

As buscas foram realizadas nas bases do “US National Library of Medicine”
(PUBMED), da “Scientific Eletronic Library On-line” (SCIELO) e do Google
Académico, utilizando como palavras chave: Febre reumatica, Epitopos dominantes,
Diagnostico, Insuficiéncia cardiaca e Cardiopatia reumatica. Tais palavras foram

pesquisadas de forma associada ou individualmente, a fim de se coletar o maior numero



de documentos possiveis tanto nos idiomas inglés como no portugués, publicados entre
0s anos 2000 e 2017. Artigos anteriores a esse periodo também foram utilizados para
auxiliar na fundamentagéo do tema.

Para as andlises do mimetismo molecular, as sequéncias de aminoacidos da
proteina M de S. pyogenes e da miosina cardiaca humana, foram obtidas por meio de
buscas a partir do banco de dados do National Center for Biotechnology Information
(NCBI), que armazena uma vasta quantidade de sequéncias de proteinas e suas
respectivas caracteristicas moleculares. Para averiguar as homologias existentes entre as
proteinas, as sequencias peptidicas foram obtidas no formato FAST e posteriormente
foram usadas para o alinhamento utilizando um software online gratuito disponivel no

site: http://ebi.ac.uk/tools/psa/embosswater/.

3 - DESENVOLVIMENTO

3.1 — Aspectos gerais da Febre Reumatica

A FR é uma doenca inflamatoria que pode ser causada ap0s infecgdes por Streptococcus
pyogenes do grupo A. Essa bactéria contém na camada mais externas as proteinas M, T e
R e o0 &cido lipotecoico, que é o responsavel pela adesdo da bactéria a fibronectina do
epitélio da orofaringe sendo necessario para a colonizagédo bacteriana. As camadas média
e interna sdo formadas por carboidratos e mantém a rigidez e a morfologia da bactéria. O
complexo M é o mais importante, pois possui propriedades anti-fagocitarias, sendo
também a proteina mais imunogénica presente na estrutura do estreptococo, tendo como
sua caracteristica mais marcante, a similaridade com proteinas do tecido humano, como
a miosina cardiaca, tropomiosina, queratina e laminina (SPINA, 2008).

Admite-se que a FR ocorra através de um mecanismo de hipersensibilidade, onde
a origem da doenca estd associada a uma reacdo cruzada de anticorpos produzidos
originalmente para combater os produtos e estruturas dos estreptococos, porém passam a
reconhecer também as células do hospedeiro, que se tornam alvos dos anticorpos
produzidos contra antigeno infeccioso, onde esse fato caracteriza-se como um mimetismo
molecular (PEIXOTO et al., 2011).

Os principais tipos de reacdes cruzadas que ocorrem na FR se apresentam da

seguinte maneira: os anticorpos produzidos contra os polissacarideos da parede celular
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bacteriana também reagem com as glicoproteinas das valvas cardiacas, causando a
valvulite; anticorpos contra antigenos da membrana citoplasmética do streptococcus
reagem contra o sarcolema dos vasos, explicando a vasculite; anticorpos contra a capsula
de 4cido hialurdnico da bactéria reage cruzadamente com o tecido sinovial e cartilagem
humana causando artrite. E a coreia pode ser explicado por anticorpos produzidos contra
componentes da membrana plasmética da bactéria, que reagem cruzadamente com
citoplasma do nucleo caudato e subtalamico do encéfalo (Figura 1).

A reacdo cruzada entre a proteina M do S.pyogenes e a miosina cardiaca humana
induz uma inflamac&o no miocardio que facilita & infiltracdo de linfocitos T (ATIK et al.,
1994; HERDY, 2000). Os primeiros sinais clinicos da FR incluem artrite (75% dos casos),
cardite (40% a 50% dos) e coreia (15%), sendo que a cardite reumatica € mais comum
em criancas, e artrite predomina em adultos (PEIXOTO et al., 2011).

Figura 1 — Estrutura da bactéria S. pyogenes e as semelhangas com estruturas do tecido humano.
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Fonte: HERDY, 2000

3.2 — Mimetismo molecular e ativacéo do sistema imune contra tecido cardiaco

A proteina M é a mais importante entre os demais complexos do S.pyogenes, pois

permite a classificacdo do estreptococo em mais de 80 subtipos sorolégicos, sendo que a



infeccdo por um sorotipo ndo imuniza contra o outro sendo capazes de estimular o sistema
imunolégico a produzir anticorpos protetores contra reinfecgdes por estreptococo do
mesmo sorotipo, ou seja, cada surto de FR é determinado por um tipo, havendo ndo s
uma variacdo geogréfica importante, mas também uma protecdo imunoldgica, de tal
maneira que se houver uma recorréncia da FR, sera por um tipo diferente (RACHID,
2003).

Dentre as proteinas do complexo M, R e T, a proteina M é a mais imunogénica
do streptococcus sendo reconhecida tanto por anticorpos como também por linfocitos T,
promovendo assim, a ativagdo do sistema imunolégico que é direcionada ao
reconhecimento da parede celular bacteriana. Este complexo por sua vez apresenta uma

grande similaridade com estruturas do tecido cardiaco (Figura 2).

Figura 2 — Ativacédo do sistema imune contra tecido cardiaco por mimetismo molecular
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Fonte: PROPRIA
Para demostrar a similaridade existente entre a proteina M e a miosina cardiaca,

foi realizado um alinhamento utilizando sequéncias parciais dessas moléculas (Figura 3).
Por meio da anélise do alinhamento das sequencias, e baseando-se em estudos ja descritos
na literatura, algumas sequéncias foram destacadas pela sua importancia no

desencadeamento de lesdes no tecido humano por causa de mimetismo molecular. As



sequencias destacadas nesse estudo foram: SM5 (caracterizado por DALE et al., 1986),
M5-B.6 e M5-C.7 (caracterizados por GORTON et al., 2009), B1A, NT1 e NT5
(caracterizados por CUNNINGHAM, 1997) e LMM10 (caracterizado por FAE et al.,
2006).

Figura 3 — Alinhamento entre miosina cardiaca (mc) e proteina M (pM).
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Diferentes  estudos  descrevem a  importancia do  peptideo
“KEALDKYELENHGLKTENEGL” da Proteina M, conhecido como SM5 (DALE et al.,
1986) ou NT1 (CUNNINGHAM, 1997) na FR. Esse residuo ¢ um dos principais
desencadeantes do quadro de cardite, ja que os anticorpos que o reconhece também
consegue reconhecer a miosina cardiaca. Além de anticorpos, os estudos demonstraram
que os linfocitos T CD4+ também conseguiram reconhecer tais peptideos, levando a uma
inflamacdo causada principalmente pela infiltracdo linfocitaria (DALE et al., 1986;
CUNNINGHAM, 1997). Outro estudo demonstrou a producdo de anticorpos contra a

miosina cardiaca e a ativacdo de linfécitos T CD4+. GORTON et al., 2009, conseguiram



demonstrar que diversos peptideos antigénicos da proteina M causaram lesdes teciduais.
Dentre os quais, 0 peptideo M5-B.6 (TVKDKIAKEQENKETIGTLK) conseguiu induzir
lesbes miocérdias e valvulares significativas provocadas por auto-anticorpos e ainda,
causar infiltracdo de linfocitos T CD4+ no tecido.

Os peptideos B1A (TRQELANKQQESKENEKALN) e NT5/LMM10
(KKEHEAENDKLKQQRDTL) da proteina M conseguiram induzir lesdes significativas
causadas principalmente por linfocitos T CD4+. Foi demonstrado que os receptores de
linfécitos T (TCR) ativados especificamente para os peptideos B1A, NT5/LMM10
reagiam cruzadamente com a miosina cardiaca explicando a lesdo do miocardio (
CUNNINGHAM, 1997; FAE et al, 2006). Ja o peptideo M5-C.7
(NKISEASRKGLRRDLDASR) conseguiu induzir somente uma resposta humoral,
contudo, os anticorpos produzidos demonstraram uma alta reatividade para a miosina
cardiaca (GORTON et al., 2009).

As respostas imunes mediadas por anticorpos causam leséo tecidual por dois
mecanismos distintos (Figura 4): citotoxidade celular dependente de anticorpo (ADCC)
e citotoxidade dependente do complemento (CDC) (SIMI, 2014). Os anticorpos que se
encontram ligados no tecido podem recrutam neutrofilos e macrofagos, que reconhecem
a porcao Fc do anticorpo. Quando essas células se ligam aos anticorpos podem liberar
moléculas toxicas que podem causar ou mediar as lesées (ADCC). Se o0s anticorpos sao
reconhecidos pelas proteinas do sistema complemento (CDC) a sua ativacdo pode
estimular leucdcitos causando inflamacdo aguda e posteriormente, lesdo tecidual
(GOMES et al., 2008).

A resposta mediada pelos linfocitos T inicia-se pelo reconhecimento de epitopos da
proteina M apresentados via MHC. Os linfocitos T com TCR especificos sdo ativados e
sofrem expansdo clonal pelo efeito de citocinas pré-inflamatérias. Por mimetismo
molecular, esses linfocitos T ativados conseguem reconhecer regibes especificas da
miosina cardiaca, levando a infiltracdo celular nesse tecido causando um quadro de
cardite (FAE et al., 2005). Através da investigacdo de varios autores, observou-se ha
exacerbacdo no numero e na atividade dos linfocitos T (principalmente CD4) sendo um

dos principais estimuladores da resposta inflamatéria no coracdo (HERDY, 2000).



Figura 4 - Mecanismos de lesdo tecidual causada por anticorpos

LADCC
Liberacdo de ‘. g
Granzimas = s
e Perforinas oo g Anticorpo
& & Molécula alvo
® L 4
e & MORTE DA
CELULA ALVO
e -
MAC g &

......... cbC .
Ativacdo do = =]
Complemento e .
formacgdo da MAC Cle, Anticorpo
< . :‘.
Fonte: SIMI, 2014

A presenca de linfécitos T CD4+ e T CD8+ no tecido cardiaco foi evidenciada em
grande parte de individuos com cardite reumatica cronica, sugerindo um papel direto
destas células na manifestacdo da doenca onde foi observado que em sua fase aguda, a
relacdo de CD4+/CD8+ € igual a 4:1, mas na cronificacdo os numeros aproximam-se. Os
antigenos produzidos pelas toxinas extracelulares dos estreptococos estimulam células T,
gerando uma interacdo dos receptores destas células T do tipo especifico V-beta com
moléculas MHC classe I1. Essas células T ativadas ordenariam fatores de necrose tumoral
(TNF-a), gama-interferon (IFN-y) e algumas interleucinas (IL-1, IL-2 E IL-4) que
estariam intimamente ligados ao dano patolégico (RACHID, 2003).

Na parede tissular cardiaca de pacientes que ja avancaram para uma cardiopatia
reumatica grave foi percebido que ha o predominio de células mononucleares que
liberariam TNF-a e IFN-y, enquanto isso hd uma rara presenca de células mononucleares
que infiltrariam as valvulas cardiacas e que produziriam IL-4 e citocinas reguladoras da
resposta inflamatdria. Logo nessa relacdo foi notado que a queda da producéo de IL-4, e
0 aumento do TNF-a e IFN-y esta associada com o avango das lesdes valvares na CRC,

diferentemente nos locais onde ha grande nimero de células produtoras de IL-4, onde
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nota-se a melhora da miocardite seguida de algumas semanas por conta desta produgédo
de citocinas reguladoras (GUILHERME et al., 2004).

3.3 — Critérios de Diagndstico da Febre Reumética

A FR tem-se em seu diagnostico uma base clinica no qual é determinado pelo
critério de Jones estabelecido no ano de 1942 e modificados pela American Heart
Association (AHA) em 1992 no qual houve um aumento na especificidade dos critérios
(Quadro 1) sendo hoje considerado o principal meio para determinacdo da FR. Para
chegar ao diagnostico é sempre um grande desafio pois ndo existe sintoma ou exame
caracteristico que determine a presenca da doenca no individuo. Os exames laboratoriais,
apesar de serem inespecificos, ajudam diretamente a evidenciar o quadro inflamatério e
a infeccdo estreptococica recente em que na maioria das vezes apresentam titulos de
antiestreptolisina O (ASO) elevado pois este se apresenta em certa de 80% dos casos de
FR, sendo essencial para o diagnostico (SZTANJNBOK, 2001).

Quadro 1 — Critério de Jones

CRITERIOS MAIORES CRITERIOS MENORES

CARDITE FEBRE

ARTRITE ARTRALGIA

COREIA DE SYDENHAM ELEVACAO DOS NIVEIS DE PCR E
VHS NA FASE AGUDA

ERITEMA MARGINADO INTERVALO DO P-R
PROLONGADO NO ECG

NODULOS SUBCUTANEOS

A American Heart Association (AHA) conforme a sua Ultima revisao, publicada
em 2015, foram feitas algumas mudancas em relacdo ao grupo de critérios até entdo
vigentes, de 1992 pela OMS (Organizacdo Mundial da Saude) onde houve uma separacéo
em dois grupos de risco baseada em consideracdes epidemioldgicas classificadas em
baixo e moderado-alto risco, onde o primeiro sdo aqueles em que a incidéncia de FR é
menor do que 2/100.000 escolares (entre 5-14 anos) por ano ou que tenha uma prevaléncia

de cardite reumatica crénica em qualquer grupo etario menor ou igual a 1/1.000 por ano,
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j& criancas pertencentes a comunidades com niveis superiores a esses teriam risco
moderado a alto para adquirir a doenca. Para os individuos de baixo risco, a interpretacdo
dos critérios para o diagnostico necessita de ao menos 2 critérios maiores ou 1 critério
maior e 2 menores para o0 surto inicial, j& os pacientes que apresentaram recidiva da
doenca os critérios sdo 0s mesmos que do grupo de baixo risco, sendo acrescentado
também a possibilidade de ao menos 3 critérios menores para se chegar ao diagnostico,
independentemente do grupo de risco que o paciente pertence (ALVARES et, al 2015).

Deve-se destacar que o diagnostico de amigdalite estreptocdcica, mesmo que esta
cause um aumento nos titulos de antiestreptolisina O ndo faz o diagndstico de FR sendo
necessario um quadro clinico tipico compativel, que em geral se instala apds a amigdalite
(SPINA 2008).

3.3.1 - Critérios Maiores

A artrite € a manifestacdo mais habitual presente na FR, sendo muitas vezes o
unico critério maior presente, especialmente em adolescentes e adultos onde acomete
principalmente o joelho (76% dos casos), e, 0 tornozelo (50%), e, posteriormente 0s
membros superiores como os punhos e cotovelos. E uma inflamacdo autolimitada e
comeca a ceder espontaneamente por volta de uma semana, sendo que a duracdo de todo
a manifestacao articular ndo ultrapassa 3 semanas (OLIVEIRA, 2008).

A distincdo entre artrite (critério maior) e artralgia (critério menor) se faz
necessaria para conclusdo de um possivel diagnostico, sendo feita em bases clinicas onde
a artralgia é caracterizada apenas pela dor, enquanto a artrite € definida com a limitacéo
de movimentos (BARBOSA et al., 2009)

A cardite se apresenta como a manifestacdo mais grave da FR, pois € a Unica que
pode deixar sequelas e trazer o individuo ao ébito. Em criancas brasileiras se apresenta
frequentemente em 65% dos casos, e no geral pode atingir até metade dos pacientes no
surto inicial da doenca, e em situacdes mais graves, levar a valvulopatia, insuficiéncia
cardiaca e Obito, caso ndo seja adequadamente tratada (GOLDEN-SCHAINBERG,
2008).

Ja a coréia de sydenham trata-se de uma doenca neuropsiquiatrica, mediada por
anticorpos dirigidos a neurénios em varias regides do encéfalo, nomeadamente ganglios
da base (nucleo caudado) e cortex frontal, que sdo estruturas envolvidas no controlo
neuronal do movimento (WALKER et., 2010). Tem como principal caracteristica uma

desordem neuroldgica demonstrada a partir de movimentos rapidos e involuntarios, sem
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qualquer coordenacdo (SANGER et al., 2010). Ocorre predominantemente em criancas e
adolescentes do sexo feminino, sendo rara apds os 20 anos de idade. Sua prevaléncia varia
de 5%-36%, com inicio discreto caracterizado, geralmente, por labilidade emocional e
fraqueza muscular que dificultam o diagndstico (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2001).

Os nddulos subcutaneos (NS) muitas vezes sdo redondos, firmes, indolores, tendo
preferéncia por superficies extensoras, como cotovelos, joelhos, pulsos, regido occipital
variando de tamanho, de 0,5 a 0,2 cm, podendo se apresentar de maneira isolada ou
diversa no mesmo local. Seu surgimento € variado se estabelecendo na primeira semana
ou até varias semanas seguintes podendo permanecer até apds o inicio do aparecimento
de um ataque de febre reumatica, estando geralmente associada a pacientes com cardite
grave (CASTRO et al., 2011).

Ja o eritema marginado é raro, pois sua presenca é referida em apenas 3% dos
pacientes. Surge no inicio da doenga, porém podem persistir ou recorrer durante meses,
sendo uma manifestacdo que estd associada a cardite. Caracteriza-se por eritema com
bordas nitidas, centro claro, contornos arredondados ou irregulares, sendo de dificil
deteccdo nas pessoas de pele escura. As lesdes sdo multiplas, indolores e ndo pruriginosas,
(BARBOSA et al., 2009). Acomete areas como tronco e as partes proximais dos
membros, tendo como caracteristicas, lesdes em anel, roseo-brilhante, com centro claro,
que se estendem de forma centripeta, de carater migratério, e que tendem a disseminar
pela pele, resultando em aspecto serpentino, sem provocar dor ou prurido e desaparece
completamente a pressdo (PEIXOTO et al., 2011).

3.3.2 — Critérios Menores

Os sinais menores englobam aspectos clinicos e laboratoriais inespecificos que,
em sincronia com as manifestacdes maiores e com indicio de infeccdo estreptococica
prévia, auxiliam a determinar o diagnostico de FR.

A artralgia se define pela dor constante nas articulagdes e a inexisténcia da
incapacidade funcional, se manifestando nas grandes articulacdes sendo constantemente
correlacionada a cardite. A presenca de artrite como critério maior ndo possibilita a
insercdo da artralgia como critério menor (BRAGA et al., 2009).

A febre é frequente no inicio do surto agudo e ocorre em quase todos os surtos de
artrite se apresentando geralmente de forma discreta e mesmo quando elevada (38 a 39

°C) ndo perdura por mais de trés dias nessa intensidade e se manifestando no periodo
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vespertino. E caracteristicamente remitente retomando ao normal ap6s uma ou duas
semanas mesmo sem tratamento (CURY et al., 2012).

J& o lapso temporal das ondas P-R no eletrocardiograma pode estar ampliado
quando apresentar valores acima de 0,18 s em criancas e, nos adolescentes e adultos,
acima de 0,20. O eletrocardiograma deve ser requisitado em todos os pacientes com
suspeita de FR e repetido para registrar o retorno a normalidade (BRAGA et al., 2009).

A proteina C reativa (PCR) pode ser identificada durante as duas primeiras
semanas da enfermidade, mas, tende a desaparecer espontaneamente apos este periodo de
tempo, ja a velocidade de hemossedimentacdo (VHS) encontra-se aumentada, geralmente
desde o inicio do surto reumatico podendo permanecer elevado entre seis e doze semanas
durante o processo inflamatdrio. As provas de atividade inflamatdria ou reagentes de fase
aguda ndo sdo especificas da FR, porém auxiliam no monitoramento da presenca de
processo inflamatdrio na fase aguda e também de sua remisséo (OLIVEIRA, 2008).

3.4 — Individuos susceptiveis

A febre reumatica ocorre com mais frequentemente em criancas, tendo seu pico
de incidéncia relacionada com a idade entre 5 e 18 anos (Rullan et al., 2001). Fatores
genéticos também estdo associados a manifestacdo da doenca, um dos exemplos que se
possa citar é a concordancia entre gémeos monozigaticos que manifestam a doenca sendo
uma evidéncia sugestiva para associacdo genética e o desencadeamento da doenga. Ja os
fatores ambientais estdo intimamente ligados ao desenvolvimento da febre reumatica,
sendo que a ocorréncia de casos € mais comum em ambientes onde ha mas condicGes de
higiene, moradia, assisténcia médica precaria, baixa renda familiar e desnutricdo,
sugerindo que baixas condi¢cdes socioeconémicas podendo assim justificar sua maior
prevaléncia e incidéncia em paises subdesenvolvidos (GOLDENSTEIN-SHAINBERG,
2008).

Também se podem estabelecer grupos de riscos, onde se a incidéncia da FR €
maior do que 2/100.000 individuos na fase escolar (entre 5-14 anos) por ano ou que tenha
uma prevaléncia de cardite reumatica crénica em qualquer grupo etario maior a 1/1.000
pode-se considerar um grupo de alto risco a se desenvolver a doenca (ALVARES et al.,
2015).
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3.5 — Tratamento

Hospitalizacdo é necessaria nos casos de cardite moderada-grave, e artrite ou
coreéia grave. O repouso individualizado decorre de acordo com os sintomas apresentados
pelo individuo. Para a artrite 0 descanso perdura em média por duas semanas ja a cardite
sem insuficiéncia cardiaca congestiva varia de 4-6 semanas e na coreia leve-moderada, é
recomendado o repouso e a permanéncia do paciente em ambiente calmo, evitando-se
estimulos externos, mas em alguns casos é recomendado o uso de alguns medicamentos
(MISHRA, 2008).

Nos casos de febre igual ou superior a 37,8 °C recomenda-se 0 uso de paracetamol,
como op¢do primaria, ou dipirona, como opcao secundaria.

O tratamento da cardite é baseado na limitacdo do processo inflamatorio, e dos
indicios de insuficiéncia cardiaca e das arritmias, podendo haver em alguns casos uma
intervencao cirargica. O controle do processo inflamatorio é proposto com a utilizagéo de
corticoides tendo como objetivo a reducéo do tempo de evolucdo do quadro de cardite,
bem como uma melhora de todo o quadro inflamatorio, ja o controle da insuficiéncia
cardiaca nos casos de insuficiéncia cardiaca leve-moderada, o tratamento deve ser
realizado com uso de diuréticos e restri¢do hidrica. Ja em alguns casos de cardite refrataria
ao tratamento clinico padrdo, com leséo valvar grave, podera ser vital um tratamento
cirurgico (BARBOSA et al., 2009).

No tratamento da artrite, indica-se o uso dos anti-inflamatorios ndo hormonais,
como &cido acetilsalicilico ou ibuprofeno, levando a auséncia dos sinais e sintomas entre
24-48 horas (GOLDENSTEIN-SHAINBERG, 2008).

A coréia de sydenham em casos leves sdo tratados de forma moderada,
orientando-se o repouso e a exclusdo do paciente de atividades diarias que possam gerar
estresse, e para 0s casos mais graves sdo indicados bloqueadores dopaminérgicos centrais
otimizando a melhora dos sintomas, como clorpromazina e o haloperidol (AMORIM et
al., 2004).

3.6 — Profilaxia
A utilizacdo da penicilina é adotada pela OMS desde 1954, sendo o0 mais
recomendado para o tratamento profilatico da febre reumatica por conta dos excelentes

resultados observados na erradicagédo do estreptococo (BARBOSA et al., 2009).
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A profilaxia primaria se baseia na erradica¢do do estreptococo com o objetivo de
prevenir o primeiro surto de FR reduzindo o contato com o S. Pyogenes como também
tratar as faringoamigdalites. E recomendada dose Gnica injetavel de Penicilina G
Benzatina 600.000 Ul IM criangas com peso inferior a 25 Kg e 1.200.000 Ul IM para
individuos com peso superior a 25 Kg.

Nos pacientes alérgicos a penicilina é recomendada Eritromicina e Clindamicina,
tendo também outras opcdes de antibidticos relativamente caros onde sdo administrados
em poucos casos como a Cefalosporinas e a Aziltromicina (BERTOLETTI, 2004).

Ja a Profilaxia Secundaria Consiste no uso periédico e crénico de antibiéticos que
mantenham concentracfes séricas minimas (em média 0,03 unidades /mL) tendo como
objetivo evitar recorréncias da febre reumatica que sdo mais frequentes nos primeiros dois
a cinco anos apos o surto inicial da doenga em criancas e adolescentes, como também em
individuos que ja& desenvolveram cardite reumatica cronica (GOLDENSTEIN-
SHAINBERG, 2008).

A droga utilizada para a profilaxia secundaria continua sendo a penicilina
benzatina, nas mesmas doses recomendadas para a erradicacdo primaria do streptococcus,
com intervalos de 21 dias. Nos casos de aversdo a penicilina, a droga de escolha é a
sulfadiazina na dose de 500 mg/dia para criancas até 25 kg e 1 g/dia para individuos com
peso superior (LEN, 2005).

A duracdo da profilaxia varia de acordo com a presenca e a intensidade do
comprometimento cardiaco onde os pacientes que apresentaram cardite prévia a duragédo
do tratamento se perpetua por até por 21 anos ou por 5 anos ap6s o Ultimo surto, sendo
preferivel periodos mais longos, ja os pacientes com cardite na fase aguda, insuficiéncia
mitral leve residual ou lesdo valvar, mas sem cardiopatia crénica residual, a profilaxia
deve ser administrada por um periodo minimo de 10 anos apds o Ultimo surto, podendo
durar até 25 anos, e aos individuos que apresentam um quadro de lesdo valvar residual
moderada a grave ou submetidos a implantacdo de proteses valvulares, ndo ha um tempo
definido, podendo ser ministrado por toda a vida (PEIXOTO et al., 2011).

A profilaxia terciaria é a recuperacdo do individuo que foi submetido a cirurgia
valvar para a sociedade, pois é necessario que se tenha certos cuidados para se evitar que
ocorra qualquer comprometimento funcional do ventriculo esquerdo e que se instalem
arritmias, que, por sua vez, podem levar a fendmenos tromboembolicos. Avaliagcdes da
salde oral sdo suma importancia nos portadores de valvopatias e, em particular, nos

portadores de prétese valvar, os quais apresentam risco maior de endocardite bacteriana.
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Mesmo com todos estes cuidados e recomendagfes, sdo necessarios diversos cuidados
em sua rotina, sendo um desafio para quem os acompanha (BERTOLETTI, 2004).

4 — Consideracdes Finais

Devido a febre reumatica se manifestar com um grande peso econémico e social
no Brasil, e gerar altos gastos aos sistemas de salde, € de extrema relevancia seu
entendimento afim de que se evite seu desenvolvimento ou minimize danos maiores como
a cardite, seja por medidas profilaticas ou por vacinas. Desta forma a erradicacdo
estreptocdcica e o conhecimento das cepas mais prevalentes que desencadeiam a FR sdo
de grande importancia para o meio clinico e cientifico.

Dentre as principais sequencias descritas no trabalho destaca-se a SM5/NT1 e a
B6.M-5 tendo uma caracteristica mais abrangente em relacdo as demais sequencias
relatadas, no qual englobam a ativacdo do sistema imunologico de duas maneiras: por
anticorpos e por linfocitos T com TCR especificos. Consequentemente conclui-se que
estas sequéncias se apresentam com uma maior facilidade para que se inicie 0 mecanismo
de mimetismo molecular na FR. O desenvolvimento de vacinas pode ser iniciado a partir
conhecimento prévio das sequéncias peptidicas, tendo como fator principal a sequéncia
da proteina M devida sua alta capacidade imunogénica.

A dificuldade para se chegar ao diagndstico tem sido encarada como um grande
desafio, pois ndo ha qualquer exame especifico que determine a doenca, sendo primordial
0 conhecimento minucioso do profissional de satde, que apds a sua confirmacdo, deve
adotar todas as medidas profilaticas possiveis a aquele individuo.

Nota-se um imenso declinio das pesquisas realizadas sobre a FR nesta ultima
década, onde ha 20 anos eram realizadas um numero significativamente maior de
pesquisas, 0 que a torna uma doenca negligenciada e ainda mortal. Portanto vale a pena
ressaltar a importancia de estudos que desenvolvam mecanismos para a melhor
determinacdo do diagnostico da doenca, assim como as analises moleculares a fim de se

entender todo 0 mecanismo mimético e os possiveis mecanismos desencadeadores da FR.
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